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白介素-18 在 ANCA相关性小血管炎肾损害
患者中的表达及其临床意义
陈凌舟 彭卫华 许敏敏 彭婷 庄永泽 王丽萍 俞国庆
【摘要】 目的 通过检测抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)相关性小血管炎(AASV)肾
损害患者血清及尿液白介素-18(IL-18)水平，探讨 IL-18 在 AASV 肾损害应用中的可能价
值。方法 比较健康对照组与 AASV 组、AASV 活动组与缓解组间血 /尿 IL-18 水平，分析尿
IL-18 与传统病情活动性指标如 ANCA 滴度、血肌酐、C-反应蛋白(CＲP)、伯明翰系统性血管
炎活动度评分量表(BVAS)评分值等的相关性，绘制尿 IL-18 评估 AASV 活动性的 ＲOC 曲
线，评价 IL-18 在 AASV 肾损害中的意义。结果 AASV 组尿 IL-18 水平比健康对照组显著
升高(P ＜ 0． 05) ，AASV 活动组尿液与血液 IL-18 水平均高于缓解组(P ＜ 0． 05)。治疗随访
半年后，病情由活动转为缓解的患者尿 IL-18 水平较治疗前明显下降(P ＜ 0． 05)。AASV 患
者尿 IL-18 与血清 ANCA 滴度、BVAS 评分值呈正相关(P ＜ 0． 05) ，与血肌酐、胱抑素 C、
CＲP、尿微量白蛋白 /肌酐比值、尿 β2 -微球蛋白等无明显线性相关。AASV 活动期患者的血、
尿 IL-18 水平呈正相关(P ＜ 0． 05)。尿 IL-18 评估 AASV 病情活动性的曲线下面积(AUC)为
0． 816(P ＜ 0． 05) ，当检测的截点值为0． 130 pg·mL － 1·Cr － 1时，其敏感度和特异度分别为
85． 7%和71． 4%。结论 AASV 肾损害患者尿液 IL-18 水平升高，与疾病活动性相关，在早
期预测 AASV 病情及活动性上有一定价值。
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Expression of interleukin-18 in patients with renal damage induced by ANCA-associated
small vasculitis and its clinical significance CHEN Lin-zhou，PENG Wei-hua，XU Min-min，
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【Abstract】 Objective To investigate the possible value of interleukin-18 (IL-18)in the
application of renal damage induced by ANCA associated small vessel vasculitis (AASV)． Methods
The levels of serum and urine IL-18 were compared between control group and AASV group，or
between AASV active group and remission group． The correlation between urine IL-18 and other
clinical indicators such as serum ANCA，creatinine，C-reactive protein (CＲP)and BVAS score was
analyzed． In combining with ＲOC curve of urine IL-18 in determining the activity of AASV，the sig-
nificance of IL-18 in AASV renal damage was evaluated． Ｒesults The levels of urinary IL-18 in
the AASV group were significantly higher than those in the control group (P ＜ 0． 05) ，and the ac-
tive AASV group had a higher expression of urine and serum IL-18 than the remission group (P ＜
0． 05)． Six months after treatment，urinary IL-18 levels in patients whose disease was changed from
activity to remission were significantly decreased (P ＜ 0． 05)． Urinary IL-18 in AASV patients was
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positively correlated with serum ANCA and BVAS score (P ＜ 0． 05) ，but had no significantly liner
correlation with creatinine，serum cystatin C，C-reactive protein，urinary albumin /creatinine ratio
and β2 -microglobulin． Serum and urine IL-18 had a positive correlation in AASV active group
(P ＜ 0 ． 0 5)． The area under the ＲOC curve for urine IL-18 in diagnosis of renal damage in
AASV was 0 ． 8 16 (P ＜ 0 ． 0 5) ，when the cut-off value was 0 ． 1 30 pg·mL － 1·Cr － 1，the
sensitivity and specificity were 85 ． 7 % and 71 ． 4 % respectively． Conclusions The levels
of urinary IL-18 were elevated in patients with renal impairment of AASV and correlated with
disease activity． Urinary IL-18 had a certain value in the early prediction of AASV disease
activity．
【Key words】 ANCA-associated small vessel vasculitis;Ｒenal damage;Interleukin-18
抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)相关性小血管
炎(AASV)是一组自身免疫性系统性疾病，常累及
全身多部位器官［1］，多种因素如遗传与环境、ANCA
与靶抗原、中性粒细胞、内皮细胞、抗内皮细胞抗体
(AECA)等可能参与其发病过程［2-4］。肾脏作为
AASV最易受累的器官之一，近半数 AASV 患者以
急性肾损伤为首发［5］，且进展多迅速，出现临床表
现时往往是不可逆的终末期肾病(ESＲD) ，故早期
明确诊断、及时监测病情活动并积极预防复发对提
高 AASV肾损害患者人肾存活率、改善生存预后具
有重要意义。本研究组前期研究发现，尿液 β 连环
蛋白(β-catenin)、尿海藻糖酶(Trehalase)、中性粒细
胞明胶酶相关脂质运载蛋白分子(NGAL)对 AASV
肾损害的发病及病情活动性具有较好的预测价
值［6］。白细胞介素-18(IL-18)是一种炎症因子，又
被命名为 γ-干扰素诱导因子，研究发现其在狼疮性
肾炎、糖尿病肾病等疾病中起一定致病作用［7-9］，且
是早期诊断急性肾损伤(AKI)的良好标志物［10］，那
么 IL-18 在 AASV 的早期诊断及病情监测中是否也
有同样价值，目前国内外相关的研究报道还较少。
因此，本研究拟检测 AASV 肾损害患者血、尿 IL-18
水平，探讨其在 AASV肾损害应用中的可能价值。
资料与方法
一、研究对象
选取 2015 年 7 月 － 2016 年 7 月于南京军区福
州总医院门诊及住院治疗中确诊为 AASV肾损害的
患者，诊断参考 Chapel Hill血管炎的诊断标准［11］和
黎磊石、刘志红主编的《中国肾脏病学》2008 年第 1
版第二章的标准［12］。有下列情况之一者除外: (1)
不符合 ANCA相关性小血管炎肾损害的诊断标准;
(2)除 AASV 外合并其他原发性或继发性肾脏疾
病;(3)非原发性小血管炎，如狼疮性肾炎、过敏性
紫癜肾损害等继发性血管炎，以及非血管炎表现为
ANCA阳性的内科疾病，如炎症性肠病、其他急慢性
感染等;(4)患者依从性差，不愿意配合随访者。同
期选取性别和年龄相匹配的 10 例健康人作为对照
组，对照组与 AASV组在年龄、性别构成比上无统计
学差异。
二、分组
将入选患者采用伯明翰系统性血管炎活动度评
分量表(BVAS 2008)［13］对病情活动性进行评分;依
据《KDIGO 肾小球肾炎临床实践指南》［14］相关定
义，对 AASV肾损害患者按入组时所处的病程阶段
进行分组，分别为活动组、缓解组，活动组予个体化
诱导、维持免疫抑制治疗，缓解组予小剂量激素维
持。治疗随访半年，根据不同疗效情况对 AASV 肾
损害患者分亚组，分别为活动后缓解组、持续活动
组、复发组及维持缓解组。
三、研究方法
1．临床资料采集与检测 采集患者清晨空腹静
脉血、清洁中段尿液标本，以3 000 r /min 离心 10
min后取上清液置于 Ependorf 管，－ 80 ℃冰箱保存
待检。血常规、尿常规、血尿素氮(BUN)、血肌酐
(Scr)、血尿酸(UA)、血胱抑素 C(Cys C)、血白蛋白
(Alb)、24 h尿蛋白定量、甲状旁腺素(PTH)、尿 β2
微球蛋白(β2-MG)、尿微量白蛋白 /尿肌酐比值
(ACＲ)、ANCA 四项、D-二聚体(D-D)、补体 C3、补
体 C4、C反应蛋白(CＲP)等实验室指标采用我院临
床检验中心检验结果。肾小球滤过率(GFＲ)采用
放射性核素肾图检测结果。
2．血液、尿液 IL-18 的 ELISA 检测方法 上述
留取的血、尿上清液待测样本 － 80℃冰箱取出、解
冻，按试剂盒说明书配制第 1 ～ 8 管的标准品液。将
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标准品或待测样品每孔先后经加样、第一抗体工作
液、酶标抗体工作液、底物工作液、终止液，酶标仪在
450 nm 处测吸光值(OD 值)。以标准品 5 000、
2 500、1 250、625、312、156、78、0 pg /ml 为横坐标，
OD值为纵坐标，使用软件作图，画出标准曲线。根
据样品 OD 值计算出相应 IL-18 含量。为纠正尿量
对测定值的影响，尿液 IL-18 水平以同份尿标本尿
肌酐值进行校正，结果以 pg·mL －1·Cr －1表示。
四、统计学处理
计量资料在数据符合正态分布时以 珋x ± s 表示，
不符合非正态分布时以中位数(最小值，最大值)表
示。多个独立样本均数比较，在数据符合正态分布
时采用单因素方差分析，不符合时采用秩和检验。
相关性分析根据资料是否符合正态性分布采用
Pearson 或 Spearman 相关分析。尿液 IL-18 判断
AASV活动性评价选用 ＲOC 曲线。以上数据均以
SPSS 20． 0软件进行分析处理，P ＜ 0． 05表示差异有
统计学意义。
结 果
一、各组患者一般情况
最终入选 32 例 AASV 肾损害患者作为研究对
象，其中男 19 例，女 13 例;年龄 23 ～ 75 岁，平均
(54． 4 ± 14． 0)岁。以患者入组时的肾功能水平、蛋
白尿、镜下血尿持续情况对入选病例进行分组，分为
活动组 22 例，缓解组 10 例。治疗随访半年期间，22
例活动组患者中，10 例患者由活动期转为缓解期
(活动后缓解组) ，12 例患者的血管炎持续活动(持
续活动组) ;10 例缓解组患者中，3 例患者病情复发
(复发组) ，7 例患者持续处于缓解阶段(维持缓解
组)。所有入选病例均为间接免疫荧光法血清 AN-
CA阳性，其中 P-ANCA 阳性者 28 例，抗原特异性
ELISA 法检测均呈 MPO 阳性;C-ANCA 阳性者 4
例，抗原特异性 ELISA法检测均呈 PＲ3 阳性。
二、各组患者基线尿 IL-18 水平比较
32 例 AASV患者尿 IL-18 水平(0． 206 ± 0． 185)
pg·mL －1·Cr －1较对照组(0． 132 ± 0． 016)pg·mL －1·
Cr －1显著升高，差异有统计学意义(P ＜ 0． 01)。
AASV 活动组尿 IL-18 水平(0． 246 ± 0． 202)pg·
mL －1·Cr －1较缓解组(0． 146 ± 0． 139)pg·mL －1·
Cr －1和对照组均升高(P 值均 ＜ 0． 05) ，差异有统计
学意义。缓解组与对照组尿 IL-18 水平无统计学差
异(P ＞ 0． 05)。(图 1)
图 1 各组患者基线尿 IL-18 水平情况
三、不同疗效组治疗前后尿液 IL-18 水平比较
治疗随访半年后，亚组中活动后缓解组患者治
疗前与治疗 6 个月后尿液 IL-18 水平分别为(0． 202
± 0． 175)pg·mL －1·Cr －1、(0． 157 ± 0． 124)pg·mL －1·
Cr －1，治疗前后尿 IL-18 水平差异有统计学意义(P
＜ 0． 05) ;持续活动组治疗前与治疗 6 个月后尿液
IL-18 水平分别为(0． 283 ± 0． 231)pg·mL －1·Cr －1、
(0． 276 ± 0． 241)pg·mL －1·Cr －1，治疗前后尿 IL-18
水平差异无统计学意义(P ＞ 0． 05) ;复发组治疗前
与治疗 6 个月后尿液 IL-18 水平分别为(0． 157 ±
0． 163)pg·mL －1·Cr －1、(0． 173 ± 0． 139 )pg·mL －1·
Cr －1，因复发组病例数只有 3 例，不进行差异统计分
析;维持缓解组治疗前与治疗 6 个月后尿液 IL-18
水平分别为(0． 137 ± 0． 129)pg·mL －1·Cr －1、(0． 142
± 0． 103)pg·mL －1·Cr －1，治疗前后尿 IL-18 水平差
异无统计学意义(P ＞ 0． 05)。(图 2)
四、尿 IL-18水平与临床检测指标的相关性分析
AASV患者尿 IL-18 水平与血清 ANCA 滴度、
BVAS评分值呈正相关(P ＜ 0． 05) ;与 BUN、Scr、
UA、Cys C、Alb、24 h 尿蛋白定量、PTH、补体 C3、尿
β2-MG、ACＲ、GFＲ均不呈线性相关。(表 1)
图 2 不同疗效组治疗前后尿液 IL-18 水平
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表 1 AASV患者尿 IL-18 水平与临床检测指标的相关性分析
指标 统计值 BUN Scr UA Cys C Alb 补体 C3
尿 IL-18
r值 0． 026 0． 290 0． 054 0． 144 － 0． 285 － 0． 141
P值 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05
指标 统计值 PTH 24 h尿蛋白定量 尿 β2 -MG ACＲ GFＲ ANCA滴度 BVAS评分
尿 IL-18
r值 0． 088 0． 081 0． 003 0． 110 － 0． 033 0． 603 0． 587
P值 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05
五、AASV肾损害患者尿液与血液 IL-18 相关性
分析
AASV患者的尿液中 IL-18 水平与血液中 IL-18
水平呈正相关，差异有统计学意义(P ＜ 0． 05) ;活动
期患者的尿液与血液中 IL-18 水平呈正相关，差异
有统计学意义(P ＜ 0． 05) ，而缓解期患者的尿液与
血液中 IL-18 水平无相关性(P ＞ 0． 05)。(表 2)
表 2 AASV患者血、尿 IL-18 水平相关性分析
分组 AASV患者 活动组 缓解组
血液中 IL-18 水平 698． 6 ± 463． 8 1045． 2 ± 543． 1a 507． 0 ± 280． 5
尿液中 IL-18 水平 0． 206 ± 0． 185 0． 246 ± 0． 202 0． 146 ± 0． 139
r值 0． 434 0． 354 0． 085
P值 ＜ 0． 05 ＜ 0． 05 ＞ 0． 05
注:与缓解组血液中 IL-18 水平相比，aP ＜ 0． 05
六、不同指标评估 AASV活动性的准确性分析
ＲOC曲线分析结果显示，血清 ANCA 滴度评估
AASV病情活动性的曲线下面积(AUC)为0． 827(P
＜ 0． 05)。BVAS 评分值评估 AASV 病情活动性的
AUC为0． 994(P ＜ 0． 01)。尿 IL-18 水平评估 AASV
病情活动性的 AUC 为0． 816(P ＜ 0． 05) ;当检测的
截点值为0． 130 pg·mL －1·Cr －1时，其敏感度和特异
度分别为85． 7%和71． 4%。(图 3)
讨 论
AASV 肾损害起病凶险，进展迅速，多以急性
肾损伤为首发表现，临床转归易进入 ESＲD 期，
而及时明确诊断并早期强化治疗可使预后得到
显著改善。目前临床上常用于 AASV 诊断及病
情活动性评估的指标包括 ANCA 滴度、BVAS 评
分、CＲP、循环内皮细胞等［15］。ANCA 滴度水平
变化与血管炎的活动相关，是原发性血管炎特异
的血清学标志［16］。BVAS 评分是最常采用的血
管炎活动性评价法［17］，BVAS 评分高的 AASV 患
者其长期预后不良［18］。本研究组在前期研究中
发现，AASV 患者尿液 β-catenin、Trehalase、NGAL
水平显著高于对照组［6］，对早期诊断及预测病情
活动具有潜在价值。
图 3 不同指标评估 AASV活动性的 ＲOC曲线
白介素-18(IL-18)是一种相对分子质量为
18 000的促炎症细胞因子，主要由单核巨噬细胞产
生，结构和功能上都属 IL-1 家族，因其能强烈诱生 γ
干扰素(IFN-γ) ，因而又被命名为 IFN-γ 诱导因子。
大多情况下，IL-18 因缺乏分泌信号肽而以无活性的
前体形式储存于细胞内，胞内半胱氨酸蛋白酶将其
裂解为活化形式后释放出胞，通过与 IL-18 受体结
合引发一系列信号传导，并在 IL-12 和 IL-15 的协同
刺激下产生大量 IFN-γ，参与各种免疫反应。IL-18
结合蛋白(IL-18BP)通过拮抗 IL-18 与其受体的结
合位点竞争抑制 IFN-γ 的产生。循环中游离 IL-18
及 IL-18BP 间的失衡参与多种疾病的发生，如类风
湿性关节炎、系统性红斑狼疮、炎症性肠病、心肌梗
死、急性肾损伤等［19］。研究报道急性肾损伤早期尿
液中 IL-18 水平升高，其早于血肌酐升高 2 d即能够
在尿液中被检测，因而可作为预测急性肾损伤的早
期敏感指标［20］。
IL-18 可刺激与 ANCA 结合的中性粒细胞内超
氧化物的产生，因此在中性粒细胞脱颗粒前即参与
组织免疫损伤［21］。Hewins 等［22］ 发现 IL-18 在
AASV患者受累肾组织中表达上调，主要分布于足
细胞，在肾间质肌成纤维细胞、远曲小管上皮细胞、
浸润的巨噬细胞中亦可见 IL-18 染色。Novick等［23］
通过电化学发光法发现活动期肉芽肿性多血管炎患
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者血清 IL-18BP及游离 IL-18 水平较正常对照组、非
活动期患者升高;蔡娟等［24］研究认为 IL-18 可能参
与了 AASV的活动。本研究通过检测对比 AASV肾
损害患者及健康人尿液 IL-18 水平，发现 AASV 患
者尿 IL-18 明显升高，符合 AASV 肾损害多表现为
急性肾损伤的病理生理过程。本研究中 AASV患者
尿液 IL-18 水平与血清 ANCA滴度、BVAS评分值呈
正相关，活动期患者尿 IL-18 水平较缓解期患者明
显升高，与血液中的 IL-18 水平呈正相关，病情由活
动转为缓解的患者尿 IL-18 水平较治疗前明显下
降，也提示高尿 IL-18 水平与血管炎的活动有关。
通过对尿液 IL-18、血清 ANCA滴度及 BVAS 评
分值判断 AASV活动性的价值进行评价，可见血清
ANCA滴度与 BVAS评分值在评估病情活动性上均
具有较大的 AUC，印证了这些指标在判断血管炎病
情活动方面的意义。本研究中尿 IL-18 评估 AASV
活动性的 AUC 可达0． 816，当检测的截点值为0． 130
pg·mL －1·Cr －1时，其敏感度和特异度分别为85． 7%
和71． 4%，诊断价值与 ANCA 滴度及 BVAS 评分值
相似;而且 AASV 缓解组与健康对照组尿 IL-18 水
平无统计学差异，缓解组患者尿 IL-18 水平与血液
中 IL-18 水平无相关性，这表明尿液 IL-18 升高主要
见于活动期血管炎患者，提示检测尿 IL-18 对病情
活动性判断具有一定临床意义。
综上所述，AASV肾损害患者尿液 IL-18 水平较
健康人明显升高，与疾病活动性相关，在判断疾病活
动上具有较高的敏感性及特异性，提示尿液 IL-18
在诊断 AASV及预测疾病活动性方面具有一定的临
床应用价值。
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